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Воздействие разнообразных факторов 
может приводить к повреждению эн­
дотелиального слоя, что запускает 
сложный каскад межклеточных взаи­
модействий. Происходящая при этом 
активация лейкоцитов и тромбоцитов 
реализуется в виде усиления процессов 
тромбоза и воспаления, лежащих в ос­
нове развития и прогрессирования сер­
дечно-сосудистой патологии.
Выявлено, что увеличение содержания 
циркулирующих в крови эндотелиоцитов 
коррелирует с повышением адгезивных 
свойств лейкоцитов у  больных артери­
альной гипертензией (г=0,61; р<0,01). 
Это подтверждает взаимосвязь повре­
ждения эндотелия и активации лейко­
цитов. Повышение числа ЦЭК является 
прогностическим фактором развития 
сердечно-сосудистых катастроф -  ин­
фарктов миокарда (г=0,29; р=0,04), ин­




системы являются важной медико­
социальной проблемой и стоят в ряду при­
оритетов национальных систем здраво­
охранения всех стран мира. Одной из про­
блем кардиологии является изучение пато­
генеза сердечно-сосудистых заболеваний, 
их осложнений, разработка и внедрение 
методов адекватной профилактики и лече­
ния. В настоящее время определено, что 
центральное место в патогенезе некоторых 
сердечно-сосудистых заболеваний зани­
мают нарушения микроциркуляции [1,17], 
в основе которых лежит повреждение эн­
дотелия.
Сосудистый эндотелий осуществляет 
взаимодействие между клетками крови и 
различными тканями и органами тела. Эн­
дотелий играет главную роль в регуляции 
сосудистой проницаемости, тонуса сосу­
дов, коагуляции, обеспечения тканей пла­
стическими и энергетическими продукта­
ми, выведения продуктов метаболизма 
[29]. Эти функции эндотелия чрезвычайно 
изменчивы, что имеет место при гипоксии, 
воздействии цитокинов, эндотоксинов, хо­
лестерина, никотина, хирургических ма­
нипуляциях, гемодинамических наруше­
ниях.
Повреждение эндотелия приводит к 
расстройству кровотока в различных орга­
нах и тканях в связи с целым каскадом ре­
акций: изменением сосудистого тонуса, 
реологических свойств крови, тромбообра- 
зованием и др. [5] (рис.1).
В данном обзоре мы попытались 
изложить современные представления об 
изменении состояния лейкоцитов и тром­
боцитов при повреждении эндотелия сосу­
дов.
Эндотелий и гемостаз: взаимодей­
ствие с тромбоцитами
Одной из ключевых функций эндоте­
лия является сохранение жидкого состоя­
ния протекающей по сосудам крови, что 
обеспечивается антитромботической
(тромборезистентной) поверхностью нахо­
дящегося в покое эндотелия, имеющего 
антикоагулянтные (антитромбин III, гли- 
козаминогликаны, ингибитор пути ткане­
вого фактора), профибринолитические 
(тканевой активатор плазминогена, места 
связывания для плазминогена) и тромбо- 
цит-ингибирующие (оксид азота N 0, про- 
стациклин, монооксид углерода, эктоАДФ- 
аза) свойства [47].
При повреждении стенки сосуда эн- 
дотелиоциты быстро трансформируют 
свой антитромботический статус в про- 
тромботический. При этом ускоряется коа­
гуляция (экспрессия тканевого тромбопла-
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стина, появление мест связывания факто­
ров коагуляции и фибрина), ингибируется 
фибринолиз (за счёт ингибитора активато­
ра плазминогена, тромбин-активируемого 
ингибитора фибринолиза) и активируются 
тромбоциты (при участии фактора фон 
Виллебранда, фактора активации тромбо­
цитов ФАТ). Динамическое равновесие 
анти- и протромботического статуса эндо­
телия сдвигается в сторону последнего да­
же при прекращении воздействия факто­
ров, вызывающих повреждение эндотелия
[7].
Циркулирующие тромбоциты распо­
знают участки повреждения сосуда и адге- 
зируются к нему. Адгезия тромбоцитов 
медиируется фактором фон Виллебранда 
[41], «приклеивающему» тромбоциты че­
рез мембранный гликопротеин GP lb к 
экстрацеллюлярному матриксу, а также 
связыванием тромбоцитов с субэндотели­
альным коллагеном через специфические 
рецепторы [30]. Адгезированные тромбо­
циты затем активируются гуморальными 
факторами плазмы (адреналин, тромбин), 
высвобождающимися из активированных 
клеток медиаторами (АДФ, серотонин) и 
компонентами экстрацеллюлярного мат­
рикса (коллаген, фактор фон Виллебранда) 
[6] и секретируют содержимое своих ци­
топлазматических гранул (АДФ, серото­
нин, АТФ, фибриноген, фактор фон Вил­
лебранда, тромбоспондин, фибронектин, 
тромбоксан Аг, трансформирующий фак­
тор роста-a и р, высвобождаемый из тром­
боцитов фактор роста).
Конечной стадией активации тром­
боцитов является их агрегация, приводя­
щая к формированию тромбоцитарного 
тромба. Фибриноген связывается со спе­
цифическими мембранными рецепторами 
тромбоцитов, которые локализуются в GP 
НЬ/Ша интегриновом комплексе [34], об­
разуя мостики между тромбоцитами.
Взаимосвязь тромбоза и воспале­
ния: роль тромбоцитов в активации 
лейкоцитов
Процессы тромбоза и воспаления 
играют важную роль в патогенезе острых 
ишемических синдромов. Развитие про­
тромботического, прокоагулянтного и 
провоспалительного состояния может ре­
гулироваться прямым взаимодействием 
лейкоцитов и тромбоцитов, что значитель­
но повышает активацию полиморфноядер­
ных лейкоцитов [40]. При воспалении уве­
личивается коагуляция за счёт увеличения 
экспрессии тромбопластина, молекул адге­
зии лейкоцитов, уменьшения фибриноли­
тической активности. В свою очередь, 
тромбин может усиливать воспалительный 
ответ [13].
В месте повреждения стенки сосуда 
с помощью тромбоцитов и образования 
фибрина осуществляется первичный гемо­
стаз. Адгезированные тромбоциты и свя­
занный с эндотелиальным экстрацеллю- 
лярным матриксом фибрин увеличивают 
роллинг, адгезию лейкоцитов. Лейкоциты 
адгезируют к фибрину через интегрин- 
зависимый механизм при небольшом на­
пряжении сдвига (20-200 мРа). При более 
высоком напряжении сдвига (>200 мРа) 
дополнительные механизмы (активация 
тромбоцитов) необходимы для взаимодей­
ствия лейкоцитов с фибриновой сетью 
[26]. Адгезия тромбоцитов в месте повре­
ждения приводит к экспрессии эндотелио- 
цитами Р-селектина, что приводит к адге­
зии лейкоцитов к эндотелию при высоком 
напряжении сдвига (до 640 мРа) [25].
Также фибриноген, который является 
одним из факторов риска атеросклероза, 
участвует в адгезии лейкоцитов к эндоте­
лию, способствуя тромбообразованию и 
повреждению эндотелиоцитов [45].
Активированные тромбоциты в 
больших количествах секретируют тром- 
боцитарный фактор-4 (член семейства хе- 
мокинов), который увеличивает взаимо­
действие эндотелия с лейкоцитами через 
экспрессию на последних L-селектина и 
лимфоцит-ассоциированного антигена 
LFA-1, в то время как другой хемокин ИЛ- 
6 вовлекает макрофогальный антиген 
МАС-1 [35].
В свою очередь, полиморфноядер­
ные лейкоциты через интегрин CD1 lb  уве­
личивают образование фибрина на субэн­
дотелии в условиях кровотока [19]. Тром­
боциты в повреждённой сосудистой стенке 
формируют поверхность для адгезии лей­
коцитов. Связывание тромбоцитов с моно­
цитами и нейтрофилами увеличивают Р-
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селектин, а также активированный рг- 
интегрин CDllb/CD18 [14]. Экспрессия 
молекул адгезии на поверхности лейкоци­
тов не зависит от роста тромба, однако ад- 
гезированные лейкоциты, возможно, иг­
рают решающую роль в ограничении раз­
мера тромба, что подверждают электроно- 
граммы лизированных и фагоцитирован­
ных тромбоцитов [18].
В отсутствие тромбоцитов клетки 
(эндотелиоциты, гладкие миоциты, фиб­
робласты) и матриксные протеины (фиб­
риноген, коллаген, фибронектин) не могут 
поддержать адгезию лейкоцитов. Адгезия 
нейтрофилов возрастает пропорционально 
увеличению покрытия эндотелия тромбо­
цитами до 15 % общей площади эндотели­
альной выстилки. Когда роллинг лейкоци­
тов происходит на эндотелии с относи­
тельно редко расположенными тромбоци­
тами, скорость их движения резко возрас­
тает при движении по свободной от тром­
боцитов поверхности. При увеличении по­
крытия тромбоцитами свыше 15 % по­
верхности эндотелия скорость роллинга 
лейкоцитов снижается. Наличие агрегатов 
тромбоцитов и дополнительная стимуля­
ция тромбоцитов тромбином не увеличи­
вают адгезию лейкоцитов [49].
Тесная кооперация между лейкоцита­
ми и тромбоцитами в осуществлении воспа­
ления и коагуляции установлена у пациентов 
с ишемической болезнью сердца. У больных 
острым инфарктом миокарда, которым 
была проведена коронарная ангиопласти­
ка, тенденция к ретромбозу была больше в 
группе с большим уровнем лейкоцитов, 
тромбоцитов и фибриногена (62%), чем в 
группе с нормальными лабораторными по­
казателями (21%) (р<0,01). Обнаружение 
повышения уровней лейкоцитов, тромбо­
цитов и фибриногена в острой фазе ин­
фаркта миокарда подтверждает роль вос­
паления в патогенезе тромботического 
процесса, обусловливающего окклюзию 
коронарных сосудов при отсутствии зна­
чительного стеноза [48].
Взаимосвязь повреждения эндоте­
лия и активации лейкоцитов в патогенезе 
кардиоваскулярных заболеваний
Эндотелий, являясь главным «дири­
жёром» микроциркуляции, имеет различ­
ные механизмы регуляции функциональ­
ного состояния контактирующих с ним 
циркулирующих клеток крови, в частно­
сти, лейкоцитов. Лейкоциты, тромбоциты 
и эндотелиоциты взаимодействуют в мес­
тах повреждения сосудов и воспаления че­
рез молекулы адгезии и рецепторы к ним, 
расположенные на поверхности клеток. 
Взаимодействие лиганд - рецептор приво­
дит к запуску внутриклеточных сигналов, 
приводящих к модуляции биологических 
свойств как эндотелиоцитов, так и лейко­
цитов [12]. Признаками активации лейко­
цитов являются адгезия и агрегация, уве­
личение синтеза арахидоновой кислоты и её 
метаболитов, секреция лизосомальных фер­
ментов, «окислительный взрыв».
Наиболее значимые факторы, регу­
лирующие эндотелиально-лейкоцитарные 
взаимодействия:
1. Стимуляторы адгезии лейкоцитов:
Цитокины (интерлейкин-1, фактор 
некроза опухоли-а) стимулируют экспрессию 
эндотелием молекул адгезии VCAM-1 [27]; 
хемотаксические цитокины (хемокины) ин­
дуцируют адгезию лейкоцитов к эндоте­
лию и облегчают трансэндотелиальный 
переход лейкоцитов [28];
Ангиотензин II, увеличивая образо­
вание активных форм кислорода (суперок­
сид анион) [36], значительно повышает 
адгезию и миграцию лейкоцитов [42];
Эндотелии-1 индуцирует повыше­
ние уровня ИЛ-8 -  хемоаттрактанта для 
нейтрофилов. Этот эффект усиливается 
цитокинами ИЛ-ip  и фактором некроза 
опухоли а  (ФНО-а), ослабляется транс­
формирующим фактором роста-р [21];
Активные формы кислорода могут 
прямо усиливать активацию полиморф­
ноядерных лейкоцитов и их адгезию к эн­
дотелию [15].
2. Ингибиторы адгезии лейкоцитов:
Оксид азота N 0 , высвобождаемый из 
эндотелия, ингибирует взаимодействие 
лейкоцитов и тромбоцитов с повреждён­
ной стенкой сосуда в условиях кровотока, 
соответствующих умеренному и выражен­
ному стенозу артерий [38]. При этом N 0  
может уменьшать вызванную нейтрофи­
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лами контрактильную дисфункцию мио­
карда [33];
Брадикинин предотвращает постише­
мические миграцию и адгезию лейкоцитов 
[43].
Антитромбин III уменьшает поступ­
ление лейкоцитов в очаг воспаления [31].
Баланс между 1-ой и 2-ой группами 
факторов во многом определяется функ­
циональным состоянием эндотелия и сте­
пенью его повреждения. В ответ на раз­
личные стимулы (ИЛ-1, ФНО-а, оксида- 
тивный стресс, окисленные липопротеины 
низкой плотности [39], гипергликемия 
[23]) происходит активация эндотелия 
[37]. Активация эндотелия проходит в 2 
стадии [3]:
1- я стадия протекает быстро, не тре­
бует синтеза белков de novo и активации 
генома. При этом происходит экспрессия 
Р-селектина и высвобождение фактора фон 
Виллебранда.
2- я стадия - необходимо время для 
воздействия факторов, стимулирующих 
синтез белков и транскрипцию генов, ко­
дирующих синтез цитокинов, молекул ад­
гезии и тромбопластина.
Активация эндотелия проявляется 
экспрессией молекул адгезии, сменой ан- 
титромботического фенотипа на протром- 
ботический, продукцией цитокинов, экс­
прессией молекул II класса HLA, а также 
потерей сосудистой интеграции эндоте- 
лиоцитов [24]. При этом высока вероят­
ность повреждения эндотелия и появления 
в крови циркулирующих (десквамирован- 
ных) эндотелиоцитов (ЦЭК). Процесс де- 
сквамации отражает обновление эндоте­
лия, утратившего способность выполнять 
присущие ему функции вследствие старе­
ния или воздействия повреждающих фак­
торов. Установлено, что фенотип ЦЭК от­
ражает состояние эндотелия in situ [44]. В 
эндотелиоцитах (как фиксированных, так и 
циркулирующих) происходит увеличение 
секреции фактора активации тромбоцитов 
[13], уменьшение активности антикоагу­
лянтных компонентов (тромбомодулин, 
гепаран сульфат, ингибитор пути тканево­
го фактора) [8], на эндотелиальной по­
верхности экспрессируется тромбопластин 
[16]. Присутствие апоптозных ЦЭК увели­
чивает образование тромбина в плазме [7]. 
Эндотелиоциты могут регулировать дегра­
нуляцию нейтрофилов, которая является 
важным этапом воспаления. Дегрануляция 
нейтрофилов коррелирует с их адгезией к 
стимулированному эндотелию и зависит от 
времени инкубации эндотелия с цитоки­
нами, их концентрации и времени инкуба­
ции эндотелия с лейкоцитами [46]. В куль­
туре эндотелия человека HUVEC обнару­
жено, что эндотелиоциты через кальмоду- 
лин ингибируют выделение ФНО-а из мо­
ноцитов и увеличивают выделение ней- 
трофильной эластазы [22]. Также стиму­
лирует высвобождение нейтрофильной 
эластазы in vitro растворимый фрагмент 
молекулы адгезии sICAM-1 [4]. Эндотелий 
микрососудов усиливает фагоцитирующие 
свойства макрофагов через высвобождение 
ФАТ [32].
Можно предположить, что повреж­
дение и/или активация эндотелия вследст­
вие действия вышеуказанных факторов 
запускает механизмы активации лейкоци­
тов, которые при этом, в свою очередь, мо­
гут повреждать эндотелиоциты. В патоге­
незе сердечно-сосудистых заболеваний 
большую роль играет ишемически- 
реперфузионное повреждение. Реперфузия 
ишемизированных тканей ассоциирована с 
дисфункцией микроциркуляторного русла 
(МЦР), что проявляется нарушением эндо- 
телий-зависимой дилатации артериол, по­
вышением фильтрации плазмы и образо­
ванием лейкоцитарных «пробок» в капил­
лярах, трансмиграцией лейкоцитов и экст- 
равазацией протеинов плазмы в постка­
пиллярных венулах. Эндотелий является 
ключевым звеном в инициации ишемиче- 
ски-реперфузионного повреждения. Акти­
вированные эндотелиоциты после репер­
фузии во всех сегментах МЦР продуциру­
ют больше активных форм кислорода и 
меньше N 0. Этот дисбаланс проявляется в 
продукции и высвобождении медиаторов 
воспаления (ФАТ, ФНО-а), увеличении 
биосинтеза молекул адгезии, что увеличи­
вает адгезию лейкоцитов к эндотелию. 
Следствием этого может быть развитие 
лейкоцит-зависимого повреждения МЦР, 
характеризующегося синдромом множест­
венной органной дисфункции [11].
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Нами проведено исследование ад­
гезивных и агрегационных свойств лейко­
цитарной суспензии и содержания цирку­
лирующих в крови эндотелиоцитов (ЦЭК) 
у 50 больных артериальной гипертензией 
II степени, поступивших в стационар в 
связи с острым повышением артериально­
го давления (АД) и получающих поддер­
живающую гипотензивную терапию эна- 
лаприлом в дозе 20-40 мг в сутки. Адгезия 
лейкоцитов определялась на основании 
способности лейкоцитарной суспензии за­
держиваться пористыми фильтрами. Агре­
гацию лейкоцитов, индуцированную ад­
реналином, изучали методом [Born G., 
1962] на агрегомегре «СОЛАР». Количество 
ЦЭК определяли по методу [Hladovec J., 
1978], основанному на изоляции десква- 
мированных клеток эндотелия вместе с 
тромбоцитами с последующим осаждени­
ем агрегатов тромбоцитов после добавле­
ния АДФ. Больных наблюдали последую­
щие 2 года и регистрировали число ин­
фарктов миокарда, транзиторных ишеми­
ческих атак, инсультов и летальных исхо­
дов.
Выявлено, что острые повышения 
АД сопровождаются повышением содер­
жания ЦЭК с 105±7 до 145±9 клеток на 
100 мкл. Также увеличивается число скоп­
лений ЦЭК (с 6,2±0,6 до 8,2±0,6%). Наи­
большее количество ЦЭК обнаружено у 
больных, перенесших инфаркт миокарда 
(г=0,43; р=0,002). Повышение числа ЦЭК 
достоверно коррелировало с развитием в 
последующем острых расстройств коро­
нарного и церебрального кровотока: ин­
фарктов миокарда (г=0,29; р=0,04), транзи­
торных ишемических атак (г=0,31; р=0,02), 
инсультов (г=0,43; р=0,002) и летальных 
исходов (г=0,32; р=0,03). Во время повы­
шения АД у больных отмечалось досто­
верное повышение адгезивных (с 5,2±0,3 
до 7,1 ±0,4%) и агрегационных (степени 
агрегации с 12,3±1,3 до 13,8±1,3%; скоро­
сти -  с 6,2±0,5 до 7,6±0,6%/мин) свойств 
лейкоцитов. Повышение адгезионной спо­
собности активированных нейтрофилов 
также зарегистрировано у больных АГ в 
исследованиях Шляхто Е.В. и соавт. [2]. 
Выявлено, что увеличение содержания 
циркулирующих в крови эндотелиоцитов и
их скоплений у больных артериальной ги­
пертензией коррелировало с повышением 
адгезивных свойств лейкоцитов (соответ­
ственно ri=0,61 и Г2=0,45; р<0,01), что под­
тверждает взаимосвязь повреждения эндо­
телия и активации лейкоцитов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Воздействие разнообразных факто­
ров может приводить как к изменению 
функционального состояния, так и к по­
вреждению эндотелиального слоя, что за­
пускает сложный каскад межклеточных 
взаимодействий. Происходящая при этом 
активация лейкоцитов и тромбоцитов реа­
лизуется в виде усиления процессов тром­
боза и воспаления, лежащих в основе раз­
вития и прогрессирования сердечно­
сосудистой патологии. Это обстоятельство 
подчёркивает необходимость разработки 
адекватных методов лечения, направлен­
ных как на коррекцию дисфункции и по­
вреждения эндотелия, так и на модулиро­
вание функциональной активности лейко­
цитов и тромбоцитов.
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SUMMARY
Kazlousky U.I., AkulionakA. V
ENDOTHELIAL DAMAGE AS A FACTOR 
RESULTING IN ACTIVATION OF LEU­
KOCYTES AND PLATELETS IN PA­
TIENTS WITH CARDIOVASCULAR PA­
THOLOGY
The influence o f different factors may 
result in endothelial layer damage, which
causes complex cascade of cellular interac­
tions. The activation o f leukocytes and plate­
lets having place during this process leads to 
thrombosis and inflammation. These proc­
esses are the main processes in development 
of cardiovascular pathology.
It was revealed that increasing of level 
of circulating endothelial cells correlates with 
the increasing of adhesive properties of leu­
kocytes in patients with arterial hypertension 
(r=0,61; p<0,01). This fact proves the link 
between the endothelial damage and leuko­
cytes activation. Increasing of circulating en­
dothelial cells is the prognostic factor for de­
velopment o f cardiovascular accidents -  
myocardial infarctions (r=0,29; p=0,04), 
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Рис. 1. Активация лейкоцитов и тромбоцитов при повреждении эндотелия
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